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短時間の 虚血 ･ 再港流を数回繰り返す こ と に よ っ て 心筋
の 虚血耐性が増強 し, そ の 後の 持続性虚血 にお
い て梗塞縮小効
果が得 ら れ る現象 は虚血馴化 ¢schemic pre c ondiboning,IP)
と呼 ば れ る ･ 心拍動下 冠状動脈 バ イ パ ス 手術 で は血 管吻合
の 際 に
冠血 流遮断 は必須 であ るが , その 際のIPの 有効性 は解明さ れ
て い ない ･ 本研究で は イ ヌ の 冠血 流遮断に よ る 心筋虚血
･ 再潅
流 モ デ ル にお い て , IP並 びに 〟Ⅳ 感受性 カリ ウム チ ヤ ネ
ル 開口 薬の 心筋保護効果を検討 した ･ 成犬 を3群 に分け･ 左 冠状
動脈
前下行枝血流を遮断 した ･ C群6頭 で は30分単純遮断
を行 っ た ･ P辞6頭で はIP処置 と し て5分毎 の 遮断 と港流を
3固練り返 し
た 後, 30分遮断を行 っ た ･ N 群6頭 で は 甜 感受性
カ リ ウ ム チ ャ ン ネル 開口薬 ニ コ ラ ン ジ ル を持続投与 し つ つ P群と 同様
の IP
処置を行 っ た後 に30分速断 を行 っ た ･ 3群 とも引き続
い て3時間の 再海流を行 っ た ･ コ ン ダ ク タ ン ス カ テ
ー テ ル を用 い た左重
圧容積曲線 か ら心機能を経時的 に測定 した ･ 左室収縮末期容積
は3群と も30分遮断時 に増加 した が ･ N群が C･ P群 に比 して
低値であ っ た (C群, 126 ±3 % ;P群 , 123
± 3 %;N 群 ･ 112 ±3 % ;p < 0･05)･ 再港流後 は N･ P群
が C群に 比 し早期 の 回
復を示 した. 左重任事量は30分遮断時 に減少 し, N群が C,
P群 に比 し高値であっ た (C軌 59± 3 % ;P群･ 54主5 %; N 群,
7 7 ±3 % ;p< 0.05). 再海流後 は N群が C, P群 に比 し早期
の回復を示 した ･ 左 室拡張末期庄 は 3群 とも虚血時 に上昇
し, 再
港流彼の 回復は遅 凱 た ･ 再港流彼 の 左室最大 エ ラス タ ン ス の 虚 血前借
に 肘 る比率は P, N 群が C群に 比 して 高値であ っ た
(C群, 7 8士 3 %; P群 , 88 ±2 % ; N群 , 95± 3 % ;p
< 0･01)･ 近赤外分光法で測 凱 た心筋組織酸素飽和度 はP･ N群
で は
IP処置の 5分遮断毎 に次第に増加し, 30分 遮断時 は C群 に比 し て高値を示 し
た (C群 , 6 1±3 %;P群 , 68 ± 2 % ; N群 ･
68土 2% ;p< 0凪 心筋組織
ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン濃度 は P･ N群で はIP処置 の 5分遮断 鋸 次第に増
加 し･ 3 0分遮
断時は C群 に比 して 高値を示した(C群･ 311± 11m m
･
g′1 ;P群, 408±11m m
･
g′1 ;N 瓢 4 89± 20m m
･ g/1 ;p< 0･05)･
鮒 心筋血流量は血流遮断 によ り減少 し3群間 に差 は な か
っ た ･ 虚血 心筋 に は病理組織学的 に梗塞所見は認め なか っ た が , 3
時間再亜流後の ト ロ ポ ニ ン Tは P, N 群が C群 よりも有意 に低値 を示 し
た ･ 以上 より, IP は虚血中 の 心筋組織酸素飽和度の 上
昇 と反応性充血 に よ っ て 心筋保護効果をもた ら し･ 甜 感受
性 カリ ウ ム チ ャ ネ ル 開口薬 はIPとの 併用 に より虚血時の 心収縮
機能低下を軽減 し, 再海流後の 心機能回復を促進 した ･
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1) は 198 6年, 心筋壊死を起 こ さない 5分間 の 虚血 と
再港流 を数回繰り返す こ と によ っ て心 筋細胞 の 虚血 耐性 が増強
し, そ の後の40分間の 持続的虚血に よ っ て 発生 す る 心筋梗塞
サイズ が劇的に縮′卜する こ とを報告 した ･ こ の 現象は虚血馴化
(is chemic pre c ondito ning, IP) と呼 ば れ･ 虚血時 の 心筋
エ ネル
ギ ー 代謝 の 低下, すな わち高燐酸化合物の 消費と嫌気性解糖 が
とも に低下す る こ と が そ の 機 序 と 考え られ て い る
阿 )
･ ま た




5)6) ヤ ア デ ノ シ ン A l受容体作働薬
刀 を虚 血前 に投
与す る こ と に よ っ てI P と似 た梗塞縮小効果が得 られ る
こ と が
報告されて い る . 近年, 外 科治療 の低侵襲化の流れを受けて人
工心肺を使用 しな い 低侵襲心拍動 下 冠状動脈 バ イ パ ス 術
(minimal&in v asiv edire ctc o r on arya rterybypa ss)が 普及
しつ つ
grafting,is che mic
ぁる 醐 . 心拍動下 手術で は 血 管吻合 の 際 に約20
～ 30分の 冠血
流遮断が必要であ る.
一 般 に側副血 行が なく冠血流 が完全 に遮




, 冠 血流 遮断時の 心筋傷害 の 発 生 が 懸念さ れ
る ･ 30分
程度の 冠血 流遮断 に お い てIP前処置 の 効果を 生体内
で評価す
る手段が な か っ た た め , 心 拍動 下 手術 に お け るIP
の 効果 は確
立 され て い ない . 一 方 , 短 時間の 心筋虚血後に 血 流が 回復 し梗
塞 に到 らな い に もか か わ らず心収縮性が低下 して い る現象
は心
筋ス タ ニ ン グ (myo c ardialstu n ning) と呼ばれ る
11)
･ 心拍数下 手
術で は 虚血 ･ 再港流後 に心収縮機能 の 低下が危惧 さ れ
る が , こ
の 心機能低下 に対す るIP や馳TP開口薬 の 効果 は不明
であ る･
そこ で , 本研究 で は イ ヌ の 冠血 流遮断 に よ る心筋虚
血 ･ 再港
流モ デ ル にお い て , IP並 びに K 灯P 開口 薬 に よ る心筋保護
効果
平成11年5月14日受付, 平成11年7月 7日受理
A bbrevia也o n s: Em ax, m a Xim alelastan Ce;IP,ische m
icpre c onditioning;KA T P, 肝 se n si
tiv epotassium d an nel
心拍勤 下冠状動脈バ イ パ ス 手術 にお ける心筋保護
を コ ン ダ クタ ン ス カテ
ー テ ル を用 い た 心室庄容積曲線 の 解析か
ら心機能 に対す る効果を検討 し, また 近赤外分光法を用い て心
筋組織酸素代謝 の 面か ら検討 した . さ ら に心筋逸脱酵素の 測定
と心筋 の 病理組織学的検討に より心筋障害 の 程度を評価 した･
対象お よび方法
Ⅰ. 実験動物
実験動物と して 体重8.5 ～ 13.4 kg(平均 11.4kg) の 雑種成熟イ
ヌ 29頭を用 い た . 実験 動物 の 使用 は金沢大学宝町地区動物実
験指針に従 っ た . 実験動 掛ま以下の 3群 に分類 した (園1)･ 30
分冠血 流遮断後 に3時間再海流を行 っ た C群 (10頭), 5分間の




後30分虚血 と 3時間再潅流を行 っ たP群(9頭), 馳 rp開口薬を
投与 しつ つ C群 と同様 のIP を行 っ た後に30分虚血 と3時間再港
流を行 っ た N群 (10頭) と した . N群 で は 瓦汀P開口薬 と して ニ
コ ラ ン ジ ル (中外製薬, 大 阪)を冠 血流遮断15分前 に 100/∠




Ⅰ . 実験モ デル の 作成
塩酸 ケ タ ミ ン (三共, 東京)20mg/kgを 筋肉内に注射後, ベ
ン ト パ ル ビタ ー ル ナ ト リ ウム (田 辺製薬, 大阪)30皿g/kgお よ
び パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド (日本 オ ル ガ ノ ン , 東京)0■1mg
/kgを静脈内 に投与 し, 気管内挿管下 に ハ
ー バ ー ド型従量式 人
工 呼吸器 田odin eEle ctric Co mpany, C hic ago, U S A) を用 い , 純
Is che mia(30min) Reperfusio n(3hr)
Is che mia(30min) Repe rfusio n(3hr)
Nic o r a ndil
Fig.1. Schem a且cdiagra m of the experim entalproto col･ In the thre egr o ups,
dogs w e re s ubje ctedto a30- min o cclu sio n oftheleft anterior
des c e ndingc o ro n ary arte rya nd 3
rhr reperfusio n･ In gr o upsP and N,ische mic pre c o ndito ningw aspe
rfo rm ed bythr e e episode sof5
- min
c o ro n ary o c clu sio n a nd 5
- min reperfusio n･ In gr oupN, J m
-S en Sidvepota s siu m chan n elope n e r, nic o r andil･ W a Sgiv enintr av e n ou sly(100
p g/kgby bolu sinfusio n)a nd c o ntin u ed(10p g/kg/ min of dripinfusio n)duringis che m
ic pre c o ndito ning and 30
- min c o ro n ary
o cclu sio n. 囲 ,ische mia; □ , repe rfusio n; 迅 ,infusion ofnic or andil･ IP･is che micp
r e co ndito ning-
Em a x ESV E DV Ⅵ)1u m e
Fig.2. Sche m atic diagr a m oftheleftv e ntric ula rpr e s su re
-
v olu m elo op. Whe ntheprelo ad w asde cr e as ed byo cclu sion of
theinfe rio r v e n a c a v a, the end- SyStOlic pr e s s u r e v olu me
r elado n ship(ES P V R)m o v e salo ng a straightlin ed10S e Slope
is kno w n a sthe ma xim al ela sta n c e(Em ax). E D P, e nd-
dia stolic pr e s u r e; E D V, e nd
-dia stolic v olu m e; E S P, e nd-
systolicpr e sure;ES V, e nd
-SyStOlic v olu m e･
酸素に よ る調節呼吸 を行 っ た . ま た実験中適宜ベ ン トパ ル ビタ
ー ル ナ トリ ウ ム , 及び パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ドを静脈内に追
加投与 し, 全 身麻酔 を椎持 した , 四肢誘導 によ り心電図をモ ニ
タ ー し , 大腿動脈 より カテ ー テ ル を挿入 し動脈庄をモ ニ タ
ー し
た . 左胸骨傍切開 にて 開胸 し, 心膜を切 開 して 心臓 を露出 した･
左 前~1r行枝 の 第 一 対 角枝分岐後と そ れ よ り4c m末梢 の 2 カ所
に , タ
ー ニ ケ ッ トを設置 して局所虚血 ･ 再潅流モ デ ル を作成し
た . ヘ パ リ ン ナ トリ ウム (武田薬品, 大 阪)300単位/kg を静注
後, 左心耳より マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 注入 用の カテ ー テ ルを刺入
し左心房内に留置 し た . コ ン ダ ク タ ン ス カ テ
ー テ ル 電極KU-
97035(ユ ニ ー クメ デ ィ カ ル) と 左室内庄血走用の 先端庄ト ラ ン
ス デ ュ 山 サ ー カ テ ー テル 即i11e rIn stru m e nt, Ho u sto n, U SA)を
心尖部か ら左室内へ 挿入 した .
コ ン ダ ク タ ン ス カ テ ー テ ル は左 室容量 を鋭敏 に反映す る た
め , 術中出血を可及的 に防止 した. また術 中の 急速輸液は行 わ
ず点滴速度は 一 定 に維持 した . カ テ コ ー ル ア ミ ン や硝酸薬な ど
の 心機能に影響を与える薬剤 は使用 しない こと を原則 と した ･
不整脈 の 予防の た め2 %塩酸リ ドカイ ン (藤汎 東京)1mg/kg





心機能は心室庄容積曲線 を用い て測定 した. 任意 の 容積 は そ
の 内部 を満 たす液体の コ ン ダク タ ン ス (伝導率) に比例す る た
め , 任意 の 時 間tにお け る心内容積Ⅴ(りは任意 の 時間t に おけ
る コ ン ダ ク タ ン ス カテ ー テ ル か ら得 られ る 心内血液の コ ン ダク
タ ン ス の 合計 GM (0に比例する
･
. すな わち,
Ⅴ 栂 = (1/α)ピβ [G M(り
- G P]
た だ し, L はコ ン ダク タ ン ス カ テ
ー テ ル の 電極間の 距離, β は
血液の 抵抗率, G P はパ ラ レ ル コ ン ダク タ ン ス (心腔外 へ の 電流
の 漏れ)で ある
13 卜 15)
コ ン ダク タ ン ス カテ ー テ ル と先端庄測定用カ テ
ー テ ル か ら の
信号 は 汎用心容積測定装置V P R lOOl(ユ ニ
ー ク メ デ ィ カ ル) を
通 じて パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー P C 錮21 Ls13(日 本電気, 東
京) に送ら れ, 庄容積曲線測定用 ソ フ トの イ ン テ グ ラ ル 3(
ユ ニ
ー クメ デ ィ カ ル)に よ っ て連続的に庄容積曲線 が作成 さ れ た ･
左室庄容積曲線か ら収縮末期凪 収縮末期容穫, 拡張末期庄,
拡張末期容稽を算出 した . 庄容積曲線の 面積は左重任事量を示
す (図2). 庄容構曲線 におい て前負荷を変化させ た 時, 左上 方
の 角 は 一 定 の 直線 上 を移動 し, こ れ は 収縮末期庄容積関係
(e nd- SyStOuC pr e SS u re V Olu m e r elationship) と呼ばれる ･ この 直
線 の 勾配は収縮期最大 エ ラ ス タ ン ス (m a xim alela stan C e, Em a x)
と定義さ れ! 前後負荷 に依存 しない 心収縮能の 鋭敏な指標であ
る1 6)lr). Em a又は 下大静脈閉塞法18)に より測定 した . Em axに つ
い て 個体間の 維対借の比較 に は 問題 がある た め
瑚
, 相対的変化
の 比較が用い られ る
20)21)
. そ こで 虚血前 と3時間再港流後 の2回
測定 し, 虚血前借 に対す る比率 (% Em aカ で 比較 した ･ また 左
室容積と仕事量 の変化も虚血前借 に対す る% 比率で評価 した ･
2 . 近赤外光 モ ニ タリ ン グ
心筋組織代謝 を測定する た め 近赤外分光法を利用 した租織酸
素飽和皮 担S Su e O Xy gen S atu r atio n, S O2) 及び 組織 ヘ モ グ ロ ビ
ン ･ ミ オ グロ ビ ン 炬S Su ehe m oglobin plu s myoglobin, H b+M b)
測定装置 PS Arm N (バ イ オ メ デ ィ カ ル サ イ エ ン ス , 金沢) を使
用 した . こ の 装置 は 700n m, 730n m , 770n mの 3波長 の 近赤
外光 を組織表面 に照射 し, 組織 内に散乱 した光の 一 部 を照射点
か らあ る距碓をお い た表面で受光 し, そ の 吸光度か ら b mberト
Be e rの 法則 に基 づ い た理論式 に よ り, S O2, H b･M b量を無侵
襲 で測定す る
22)
. 心拍動下 で の 測定で あ る ため 左前行枝 の 虚血
領域の心表面 に測定用 ブ ロ
ー ベ を接着剤 に よ っ て し っ か り と固
定 し連続的に モ ニ タ ー し た .
3 . 局所心筋血流量
局所心筋血流量の 測定 に は非放射性カ ラ
ー ドマ イ ク ロ ス フ ェ
ア ー 阻Z 甘a c,I.o sAngels, U S A) を用 い た･ この マ イ ク ロ ス フ
ェ ア ー は放射線 の代わり に特殊染料 に より標識さ れ た ポ リ ス チ
レ ン/ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン 架橋結合体製 の直径15〃 m , 比重1･050
の 微小球である . 左心房 に注入する と , 赤血球 と同様に 血流 に
従 っ て全 身に分散し, 最終 的に各臓器 の 微小血管系 に留ま る ･
マ イク ロ ス フ ェ ア ー は , 強酸 ･ 強塩基溶液を含 め液体中で浸出
す る こ とが なく , 生体か ら抽出後に顕微鏡で明確 に識別す る こ
とが 可能である . 従 来の 放射性 マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 法と比較 し
て安全か つ 低 コ ス トで 局所血流を測定 できる利点があり , イ ヌ
を用 い た冠状動脈閉塞彼の 局所血流測定で は放射性 マ イ ク ロ ス
フ ェ ア ー 法とr=0. 紬 七 い う相関関係を示 した2 3】. マ イ ク ロ ス フ
ェ ア ー の 注入 は冠状動脈結紫前 , お よ び30分虚血 中の再港流
直前 に左房内留置 カ テ ー テ ル より行 い , 2色の 異 な る 色の マ イ
ク ロ ス フ ェ ア
ー を 一 回 に付 き600万個注入 した . マ イ ク ロ ス フ
ェ ア ー 注 入 と 同時 に局所血流量算出 の ため の 基準血 液サ ン プ ル
を 大腿 動脈 より血液吸引ポ ン プを用 い て
一 定速 度(7･5ml/ 分)
で1.5分間採取 した .
3時 間再海流後心臓を摘出 し, 虚血部位 (左前下行枝領域),
及 び非虚血部位 (左回旋枝領域) の 2カ所 か ら2 c m 四 方の 心室
壁を切除 した . これ を さ ら に 心内膜側 と心外膜側 に2分 し, 合
計4 つ の 切片に 分割 した . マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 抽出 は専用 の 抽
出試薬キ ッ ト 阻Z Tra c)を用い て 行 っ た . 各切片の 心筋重量を
測定 し た後, 加 熱 した 2N一水 酸化 ナ トリ ウム 溶液で 組織を融解
し, 遠心 して マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー の み を分離抽出 した ･ マ イ ク
ロ ス フ ェ ア ー 数 は赤血 球算定盤 を用い て 顕微鏡で計測 し, 局所
心筋血流量(Qm)を以下 の 式 で算出 した -
Qm = (Cm X Qr) /Cr
た だ し, Qm : 局所心筋血流量(ml/ 分/由
Cm : 組織 1g当た り の マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 数
Cr : 左房注入時 に同時 に吸引 した動脈 血中 に含まれ
る マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー 数
Qr : 動脈血 吸引速度(ml/分)
心外膜側 と心内膜側それ ぞれ の Qm を算出レ, そ の 平均を心筋
血流量と して比較検討 した .
4 . 心 筋逸脱酵素の 測定
心筋虚血前 と3時間再海流終了後に採血 し , 心筋 逸脱酵素で
ある血清 トロ ポ ニ ン Tを免疫酵素抗体法を用い て 測定 し, 心筋
虚血 ･ 再湛流傷害の程度を判定 した .
5 . 形態学的なら び に病理組織学的評価
3時間再港流終了後 に心臓 を摘出 して , 病理組織学的検査用
の 心筋 サ ン プ ル を左前下行枝領域 と回旋枝領域か ら そ れ ぞ れ
1.5c m四 方で 切除 し た . こ れ を10 %中性 ホ ル マ リ ン 液 にて 固定
した . 標 本は パ ラ フ ィ ン 包埋後薄切 し, H E染色を行い , 心筋
傷害を評価 した.
Ⅳ . 統計学的検定法
測定値 は, す べ て豆 ± S E M で表示 し た . 3群 間の 指標の 軽時
的変化 に関す る有意差検定 に は 反復測定 の ある 分散分析法 を用
い
, p< 0.05を有意と した ･ 有 意差の あ っ た もの に つ い て は さ
ら に多重比較検定と して Bonfe rr o ni法を用い , 任意 の 時点で の
比 較を行 っ た . 各群内 にお ける虚血 前後 の 差 の 検定 に は対応 の
あ る t 検定を用 い た . 心室 細動 の 発 生率 の 差の 検定 に はFisher
の 直接確率法 を用い た . い ずれ の 場 合もp< 0･05を有意差あり
と し た .
成 績
Ⅰ. 不 整 脈
心筋虚血 あ る い は 再海流中 に心室細動を発 生 し た も の は C
群 , P群 , N群 で それ ぞ れ 4乱 3頭, 4頭で , 3群間で 発生率
に差 は な か っ た . こ の う ち3時間再港流中に心室細動 が発生 し
た の は C群, P群, N群で そ れ ぞ れ2蔑で , 3群間で 発生率 に差
はなか っ た . 心 室細動を発生 し たイ ヌ は 電気的除細動 に よ っ て
洞調律 に戻り動脈圧が回復 して も左室庄容積曲線 の 変形 を生 じ
た . その た め 実験中に心室細動を発生 した イ ヌ は本研究の 分析
対象から除外 し た . その清 栄, 対象 は C群6頭, P群6頭 , N 群
6頭 と した.
1【 . 心 機 能
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1 . 心拍数 , 左重圧
心拍数 は虚血 ･ 再港流を通 じて 有意な変動は なく, 3群間 に
有意差 は なか っ た . 左 室収縮末期庄 は 3群 と もに虚血 ･ 再海流
を通 じて 有意な変動 は な か っ た . 左 室拡張末期庄 は3群 とも に
30分虚血 に より有意 に b< 0.00 1)上 昇 し たが , 3群間に 有意差
は なか っ た . 再底流後の 左室拡張末期圧 の 回復 は遷延 し たが ,
3群間で 有意差 は な か っ た (表1).
2 . 左 室容積
P群 と■N群 で は 左室収縮末期容積 はI Pの 5分虚血 中 に増加
し, 港流時 に改善 した . IP中は N 群が P群 より低い 傾向を認 め
たが , 2群間 に有意差 は なか っ た . 左室 収縮末期容積は30分虚
血 で C群126± 3 %, P群12 3± 3 %, N 群112± 3 % と なり , 3
群と も に有意 に b < 0.0001) 増加し た が , N群 は C, P群 に比
して 有意に (p< 0.01) 低値であ っ た . また3時間再港流後 は3
群と も30分虚血時より減少 した . 再湛流後1時間で は N群が C,
P群 に比 して有意 に b< 0,005) 低値で , 再湛流後2時間で は N
群の み が C群 より有意 に (p< 0.001)低 か っ た . さ ら に再撮流
後3時間で は N, P群 はC 群 に比 し低値 であ っ た (p < 0.005).
すなわ ち N, P群が C群よ り早期の 回復を示 し, そ の 経過は N
群の 方が早か っ た (図3). 左室拡張末期容積 はIP中は収縮末期
容積と同様の 変化を示 した. 左室拡張末期容積 は30分虚血 で C
群111± 3 %, P群106± 2 %, N群107 ±3 % となり, 3群 とも
に有意 に (p< 0.05) 増加 した が , 3群 間 に有意差 はなか っ た .
再港流後の 回複は遷延 し, 3群 間で有意差 はなか っ た (図4).
Tablel. He m odyn a micpara m eters du ring myo c ardialis chemia and reperfusio n
Factor Gro up
Bas elin e
Is chemicprec o nditio ninlg
0- 1 R-1 0-2 R-2 0-3 R-3
30min-
ische mia
A fter r ep rfusionfor





N 186 ±5 185 ± 5
185±5 184 ±6
187 ±5 186 ±5
189±5 185±3 187±3 186土3
184 ±4 183 ±5 185±5 183±5 185±5 184±4 185±4




P 124 ±5 114±7
N 122 ± 4 115±6
12 6±3 118±5
120±5 112±8
124±5 125土7 123±6 123±6
123±3 121士4 123±3 123±3 123±3 1之0±6 124±5
120±5 114士6 118±3 118±6 122 ±4 120±5 122 ±3
E D P
(m mHg)
C 2.4±0.3 4.0±0.3* 3.6±0.4 3.6土0.4 3.5±0.3
P 2.5±0.4 3.9± 0.3 3.3±0.4 3.9±0.3 3.3±0.4 3.9±0.3 3.3土0.4 3.9土0.3* 3.3±0.4 2.9 ±0.3 2.9±0.4
N 2.4±0.3 3.6 ±0.7 3.0 ±0.7 3.4 ±0.6 2.8 ±0.6 3.5 ±0.5 2.8 土0.6 3.4±0.6* 2.8±0.6 2,7±0.4 2.5±0,3
H R, he ar trate; E S P, e nd-SyStOlic pressure; E D P, e nd
-diastolic press ure;0
-1, first occlusio n;0-2,S eC O nd o c clu sion; 0-3,third o cclusio n;R- l,
firstreperfusio n;R-2, SeC O nd reperfusio n;R
-3,thirdr eperfusio n･
* p<0･0 5, CO mpared withthebaselin e valu e･
TiIn e
Fig. 3. C ha nge sin theleftv e ntric ular e nd
-SyStOlic v olu m e
(L V E S V). Data w e r e obtain ed at the ba selin e, eV erY 5- min
O C Clu sio n a nd 5- min r epe rfu sio n, at the e nd of30- min
ische mia, and atl, 2, a nd 3 hr afte r repe血 sion. I N E S Vw as
n or m aliz ed by the bas elin e v alu ebefo re c or n ary o cclu sio n.
Ea ch valu erepres e nts盲±SE M. ●,gr Otlp C; ▲ , grO uP P; ロ,
gro upN. 圏 ,is chemia; [コ,r epe rfusio n. * p< 0.01, gr O up
N v er su sgr oups C a nd P, ※ p < 0,005, grO up N orP v er s us
gr o up C, by repe ated
- m e a Su r e S a n alysis ofv a ria n c e u sing
Bo n血rro nilstestfor m ul也ple c o mpariso n.
Ische mic
Pre CO ndito nl ng
Ische mia Repe rfu sio n
(30min) (3br)
Tim e
Fig. 4. C ha nge sin thelef亡v e ntric ular e nd
-dia stolic v olu m e
(m D V). Data w e re obtain ed at theba selin e, e V e ry 5- min
o c clu sio n a nd 5- min r epe rfu sio n, at the e nd of 30- min
is che mia, and atl, 2, and 3 hr aRe r r eperfu sio n. m D Vw a s
n o r m aliz ed bythebas elin e v alu ebefor e co r o n a rY OC Clu sio n.
Ea ch valu e repr e se nts 富 士S E M, T her e w er e n o significant
di鮫汀e n C e S a m O ng the3gro upsduring30一 minische miよa nd 3-
hr repe rfusio n. ●,gr Oup C; ▲ , grO up P;口,gr O up N. 園 ,
is che mia; [コ, rePe rfusio n.
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3. 左重任事量
左重任事量 はIPの 5分虚血 中 に低下 し, 港流時 に 改善 し た ･
tpの 虚血中の 左室仕事量 は N群が P 群より有意 に b < 0･05) 高
値を示し た. 左室仕事量は30分虚血で C群59 ±3 %, P群54±
5 %, N群77± 3 % となり, 3群とも有意 に b< 0･0 001)低下 し
た
. そ の 低下 度 は N群 が C群 と P群 に 比 して 有意 に b< 0･0 5)
小 さか っ た . 3時間再海流後ほ3群と もに 回復傾向を認め た が ,
N群 が C, P群 に比 べ て有意 に b< 0.0 5) 高値で , 早期 の 回復
を示 した (図5).
4 . % Em ax
30分虚血 時の % Em a xは C酵78± 3 %, P群88 ± 2 %, N 群
Ische mic Ische mia Reperfu sio n
pre co ndito ning
､
ヽ (3 0min) (3hr)
Tim e
Fig. 5. C hange sin theleftv e ntric ular?trOke w o rk(L N S W)･
Data w e re obtain ed attheba s elin e, eV ery5- min o c clu sio n a nd
5- min repe rfusio n, atthe end of 30
- minis che mia, and atl, 2,
and 3 hr afte r repe rfusio n･ IN S Ww a sn o r m aliz ed bythe
ba s elin e v alu ebefo r e c o r o na ry o c clu sio n. Ea ch v alu e
repre s e nts盲 ±S E M. ●, grO up C; ▲ ,grO upP; □, gr O up N･
閻 ,is chemia; [コ, reperfusion･ * p< 0･05, grO up Pv e r su s
gr o up N, ※ p< 0･0 5, gr O up N v e rs u sgr o ups C a nd P･ by
repe ated- m e a S u re Sa nalysis ofv arian Ce u SingBo nfe rro ni
Iste st
fo r m ultiple c o mpariso n.
Fig. 6. C ha ngesin theleftv e ntric ula r m axim al ela sta n c e
但 m ax). Em axw as n o rm誠z ed by theba selin e value befo r e
c o ro n鱒y O CClusio n･ Each value r epre se nts富 士S E M･ * p<
0.0(粍 gr o up P ve rs u sgro up
■
C, ※ p< 0,005, gr O uP N v e rs u s
gro up c,by o n e 珊 ay a nalys主s o約 融 血 c e
■
u sing Bo n鹿rro ni
,
s
testfor m ul也ple c o mparis on.
9 5± 3 %と な っ た . N , P群 は と も に C 群 よ りも有意 に (p <
0.005)高値 であ っ た . N群 は P群 よ り高い 傾向 を認 め たが , 2
群間 に有意差 はなか っ た (図6).
Ⅱ . 近赤外光 モ ニ タ リ ン ク
1. 心筋S O2測定
P群と N群で はIPの 際 に , 心筋S O2は 冠血 流5分遮断 に より

















Ischemic Is chemia Reperfusion
Pr eC Onditio nlng (30min) (3hr)
Fig･ 7･ C ha nge sin the myo c ardialtis s u e o xy ge n s
atu ratio n
(S O2). Data w e r e obtain ed at the ba s elin e, e V e ry 5- min
o c clu sio n and5- min reperfusio n, e V e ry 5 min du ring 30
- min
is chemia, a nd atl, 2, and 3 hr afte r r eperfusio n■ Ea ch valu e
r epr e sents 貢 ± S E M. ●, gr O up C; ▲ , gr O up P; n, grO up N･
圏 ,is che mia; □ , rePe rfusio n･ * p< 0･01, gr O uP C v er su s
gr o ups p a nd Nat 30
- minis che mia by r epe ated
- m e a Su re S
a n alysis ofv a ria n c e u sing Bo nfe r r o ni
l
ste stfo r m ultiple
C O mparis o n.
Fig. 8. C ha nge sin the myo c a rdialtis su ehe m oglobin pl
u s
myoglobin c o n c e ntr atio n(H b･M b). Data w e re obtain edatthe
ba selin e, e V e ry5
- min o c clu sio n a nd 5- min r epe rfusio n, e Ve ry5
min du ring 3 0- min is che mia , a nd atl, 2, a nd 3 hr afte r
repe rfusio n･ Ea ch valu e r epr e se nts盲 ±S E M･ ●,gr O upC;
▲
,
gro up p; □, gr O up N. 団 ,is chemia; □ , r epe rfusio n･
*
p < 0･00 0 5, gr O up C v e r s u sgr o ups P a nd N
at 3 0- min
is che mia, † p< 0.01, grO uP N v e r s u sgro up P at3 0
- min
ischemia, ※ p< 0.01, gr O uP N v er su sgr o up C du ring
3Jlr
r epe rfusio n,by repe ated
- m e a Su re S an aly$is ofv arian c eu sing
Bo nie r o niIste stfo r mul旬)1e c o mpariso n･
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P群60±2 %, N 群59土 1 %で あ っ た が , い ず れ も遮断回数が
増す毎 に上 昇 した . 30分 血流遮断中 の 心筋S O2はP群68± 2 %,
N 群68± 1 % であり , C群 の 6 1± 3 % に比 しそ れ ぞ れ 有意 に
b< 0.01) 高値であ っ た . 再潅流後 は3群と も回復 し, そ の 傾
向に3群間で差は な か っ た (図7).
2 . 心筋H b+M b
P群 と N 群 で はI Pの 際 に, 心筋 H b十M b は冠血流5分遮断 に
より低下 し, 再港流 によ り上昇 した . IPの 初 回血 流遮断時の 心
筋H b+Mb は P群334土 7m m ･ g/1, N群373 ±25m m ･ g/1 で
あっ たが , 遮断回数が増す毎に上昇 し, 30分血 流遮断中の 心筋
Hb+M b はP群408± 1 1m m ･ g/1, N 群4 89± 20m m ･ g/1 とそ
れ ぞ れ 有意 に (p < 0.0 1) 上 昇 し た . い ず れ もC 群 の 31 1 ±
11皿 n ･ g/1 より有意 に b< 0.0005) 高値であり , N群が P群よ
り有意 に b< 0.01) 高値であっ た . 再 潅流後は3群 とも回復し,
N群 は C群 より高値 を推移 し たb< 0.01)(図8).
Ⅳ. 局所心筋血流量
左前 下行枝領域及び回旋枝領域 とも に虚 血前 は3群間に有意
差は なか っ た . 30分遮断中の 左前下行枝領域 の 局所心筋血流量

























Gro up C Gro upP Gr o upN
Fig. 9. Cha ngesin the regio n al myo c ardial blo od 瓜o w ofar e a
pe rfus ed bythelefta nterio rde sc e nding c o ro n ary artery. Ea ch
V alu e repr e s ents貢 ± S E M. T be re w a s n odiffe re n c ein the
r egio n al myo ca rdial blo od flo w at30- min ische mia a m o ngthe
thre egro ups. □ , ba seline; 疇, 3 0- min ische mia. * p<
0.0001
,






















Gr o up C Gro upP Gr o upN
Fig. 10. Se r u mtr opo nin
-T c o n c e ntr atio n at 3 hr afte r
repe rfusio n. Ea ch v alu e repr e s e nts 富士 S E M. * pく0.05,
gro up Pv e r su sgr o up C, ※p< 0.05,gr O up N v er su sgro up C,
by o n eJW ay an alysis ofv aria n c e u sing Bo nfe rr o ni
r
ste stfor
multiple co mparis o n.
な か っ た . 回旋枝領域で は左前下行枝の 血流遮断後も有意な変
化は認 めず, また3群間にも差はなか っ た(図9).
Ⅴ
. 心筋逸脱酵素
虚血前の ト ロ ポ ニ ンT は3群 と も全例 で 0.10r噌/ml 以下で あ
っ た . 3時間再港流後は C群で0.84± 0.14ng/ml, P群 で0.58±
0.2 1ng/ml, N群 で0.29±0.17ng/ml とす べ て上 昇 した . C群 に
比 し N群と P群 は有意 に b < 0.05) 低倦であっ た . N群 は P群
よ り低 い 傾向 にあっ たが 有意差 は な か っ た (図10).
Ⅵ . 病理組織学的評価
3群 にお い て , 心外膜側 にも心内膜側 にも不可逆性心筋障害
を示す収縮帯壊死や凝固壊死刀 は認 め ら れず, 光学顕微鏡的 に
は心筋梗塞所見はなか っ た .
考 察
本研究に より, 30分の 局所心筋虚血 に よ っ て 心筋逸脱酵素上
昇 と心機能低下を伴う心筋障害 が発生 し, 5分毎の 虚血 ･ 再港
流 の 繰り返 しに よ るIPの 前 処置 は心筋組織酸素飽和度の 上 昇
と反応性充血をもた ら し, 30分虚血 ･ 再濯流後の 心筋障害抑制
効果 を認め , 心収縮機能回復を促進する こ と が 示さ れ た . さ ら
に KAエP開 口薬はIP と併用する こ と に より30分虚血時の 心収縮
機能低下を軽減 し, 再海流彼の 心機能回復を促進す る こ とが 示
され た .
心筋壊死を起 こ さない 程度の 短時間の 虚血 ･ 再港流 に数回繰
り返 し曝さ れ た心筋は , その 後の 持続性虚血 に対 して 心筋細胞
自体の 虚血 耐性 が増強す る. こ の 現象はIP と呼ばれ
1)
, 虚血 と
港流の 繰り返 しに よ っ て 心筋 エ ネル ギ ー 代謝率が 低下 し, A T P
消費 が低下 する と と も に嫌気性解糖 に よ る A T P産生も低 下す
る. そ れ に よ っ て 虚血中の 乳酸な どの 代謝産物 の 蓄積並 び に細
胞内pH低下 が 軽減さ れ る
l卜 4)24)
. IPの 心筋保護効果 は不可避性
心筋障害発生 の 遅延, すな わち心筋梗塞サ イ ズ の 縮小と して 現
れ る . IP には動物 の 種 によ る差異があり, ヒ トに 関 して は実験
的 に右心耳切片25)2 6)や 培養心筋細胞27)に お い てIPの 効果を認め
た と 報告さ れて い る. 臨床的 には , 心筋梗塞を発症す る前の 狭
心発作 は患者の 予後を改善 した と の 報告が あ る28)29】. また , 経
皮経管冠状動脈 バ ル ー ン 形成術 の 際にIPの 前処置 を行う と バ
ル ー ン 拡張 に よ る冠血 流遮断時 の 胸痛 や ST 上昇が 軽減 した と
報告さ れ て い る
:10)
.
IP に よ る梗塞縮小効果の 詳細な機序 は未 だ解明さ れ て い な い
が , 現在は ア デ ノ シ ン Al受容体7) ヤ プ ラ ジキ ニ ン B 2受容体こ川
な ど を介 した プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C の 活性化7)=12), 及び 馳 rpの
開口 5){～)が 効果発現に関与する と考 え ら れて い る 銅). 動物実験で
アデ ノ シ ン A l受容体作働薬 や 凡 打P開口 菜を前処置 と し て虚血
前 に投与す る こ と に よ っ てIP と同様 に梗塞縮′J､効果が 得ら れ
た と の 報告 があ る. IP に よ る心筋保護効果 は糖尿病治療薬であ
る &汀P阻害薬 グリ ベ ン ク ラ ミ ドに よ り遮断 され , m 汀PはIPの
中心的役割を担う と考 えら れ て い る5)6). ア デ ノ シ ン は血 行動態
を大きく変動 さ せ る た め 一 般的 に 臨床使用 は困経で ある が 7),
EAT P開 口薬 で ある ニ コ ラ ン ジル は冠状動脈攣縮の 抑制に臨床
使用 さ れ て い る . 心臓外科領域でも K〟rP開口 薬は 人工 心肺下
心停止時の 心筋保護 や心機能回復 の促進を期待 して 臨床応用 さ
れ て い る
3 3)34)
. しか し心拍動下冠状動脈 バ イ パ ス 手術 におけ る
IP や K〟Ⅳ 開口薬の 有用性 に つ い て は こ れまで 報告が ない .
本研 究で は心筋酸素代謝の 面か らIP並 び に 馳rp開口薬 の効
果を検討 した . 近赤外分光法に よ る心筋S O2モ ニ タ リ ン グで は,
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冠血流が遮断 され る と心筋S O2は急 激に 減少 し港流 に よ っ て 回
復 した . IPの 前処置 を行 っ たP群と N 群で は, 5分 の 血 流遮断
の 回数毎 に遮断中の 心筋S O2が 段階的 に上 昇 した . 3 0分遮断中
は心筋S O2は ほ ぼ 一 定の 催 で 推移 し, こ れ は側 副血行路 を介す
る酸素化赤血球 の 供給 と虚血心筋 の 酸素消費が平衡状態 にな っ
た た め と考えら れ る . P群 と N群で は, 30分遮断中の 心筋S O2
は 初回5分遮断時よりも有意た高値 で , ま た C群の 30分遮断時
の 心筋S O2に比 し ても有意 に高値であ っ た . 30分遮断中の 左重
圧容積曲線 は 一 定で あり , しか も局所心筋血流量 に は3群間で
差 がない にもか か わ らず心筋S O2に差 が あ っ た こ と は , IP処置
に よ っ て 30分血 涜遮断時 の 心筋酸素代謝が抑制さ れ た こ と を
示唆する .
虚血 刺激 によ り虚血部位の 血 管床が増加 し, 再港流時 に充血
状態が生 じる こ と は 反応性充血 と呼 ば れ る
35)
. 本 実験 で 心筋
H b+M b は心筋S O2 と 同様 にIP処置の 5分血 流遮断 の 回数毎 に
そ の値が段階的 に増加 し, 30分 遮断時 の 心筋H b+M b は P, N
群 で C群 より有意 に高 か っ た . こ れ はIP の 血流遮断毎 に反応性
充血が次第 に誘導 され , 虚血 部位 に存在する赤血球数が増加し
た こ とを反映 して い る. しか も30分遮断時 の 心筋 H b+M b は N
群 が P群 よ りも有意 に高く, ま た3時間再港流中 の 回復過程 で
は N 群が P, C群 より有意に高値 で推移 した . 血 流 遮断時 の 局
所心筋血流量 は非虚血領域か ら の 側副血 行を介す る血 流を反映
し, 3群間で 差 は な か っ た . 一 方 , 反応性充血 は 虚血部位 に生
じて い る血管床の増加現象で あり , 上 述の局所心筋血流量 と は
異な るもの で ある . 従 っ て , 虚 血領域で測定した心筋 肌 +M b
に3群間で差を認 め た こ と は血 流遮断時の局所心筋血流量の結
果 と矛盾 し な い . 反応性充血 に より虚血領域 に存在す る酸素化
赤血球数が増加す れば虚血心筋細胞 へ 僕給 し得る酸素量も増加
す る . そ れ故 にIP処置 に よ る 虚血中の 心筋酸素代謝 の 抑制 に
加えて 反応性充 血 は 虚血 領域 に と っ て は 有利な環境をも た ら
し, 心筋障害 の 軽減 に寄与す る と考えられる . 反応性充血 には
EATPが 関与す る と の報告が あり 咽 , K〟Ⅳ 開口 其 の 併用はIP に
よ る反応性充血を増幅す る可能性もある .
トロ ポ ニ ン T は筋原線維 の フ ィ ラ メ ン トに結合 して い る収縮
蛋白の構成成分で あり, この 収縮章白の 血 中 へ の 逸脱 は心筋細
胞の 壊死を意味し, そ の 程度は 壊死量 と強 い 相関を示す37). 本
実験 で は病理組織学的 に3群 と も心筋梗塞所見は認めな か っ た
が, トロ ポ ニ ン T は仝例 で 上 昇 した . 従っ て30分間と い う短時
間虚 血で も光学顕微鏡的に認識 できない 心筋傷害 が発 生す る こ
と が 示され た . P群 の ト ロ ポ ニ ン T は C群 より低値 で , IP に よ
っ て 30分虚血 ･ 再 海流 に よ る 心筋傷害が軽減 さ れ た こ と を示
す. ま た N群 の トロ ポ ニ ン T は有意差 はない もの の P群 より低
い 傾向にあり, E且TP開 口薬 はI P との 併 用 に より心筋傷害をさ
ら に軽減す る こ とが 示唆 され た .
虚血 ･ 再港流後に不可逆性心筋障害, すなわち心筋梗塞 を認
めない に もか か わ らず心収縮性 の 低下を生 じる現象は心筋ス タ
ニ ン グと 呼ばれ 1
1)
, その機序 と して 細胞内カ ル シ ウ ム の 過負荷
が重要と され る. 虚血 ･ 再港流時 に は細胞内 カル シ ウム が上 昇
し, 細胞膜な ら び に構造蛋白や ミ トコ ン
小
ドリ ア の 障害をもた ら
すた め に収縮機能障害や心筋細胞壊死が引き起 こ さ れる . 心 筋
虚血時に起 こ る K 灯Pの 開 口 は心筋活動電位持続時間を短縮さ
せ ! 電位依存性カ ル シ ウム チ ャ ネル を介した カ ル シ ウ ム 流入が
抑制され , 心筋陣容抑制的に働ぺ と考えれ る
2 4)
.
IPやR 奴P開口 薬 が 虚血河港流後みL､収縮機能低下を軽減す
るか 否か は解明さ れ て い な い . こ れ ま で の 虚血 ･ 再 海流後 の 心
機能 に対するIPの 効果 の 検討は主 に心筋局所収縮率を用 い た,
い わ ば二 次元的な評価であ っ た. 一 方 , 今 回用 い た心室圧容積
曲線 は心室容積 の 変化を加えた三 次元的な評価 であり, よ り精
密な心機能の 検討が 可 能で ある . 心室 収縮末期容積 の 増加は収
縮障害を反映 し, また Em a xの変 化は 前負荷や後負荷 に左右さ
れ な い 心収縮機能自体 の 鋭敏 な指標 であ る 均
～
21)
. 本研 究で は ,
30分虚血時の 左重任事量 は P群 と C群 で 同様 に低下 し差 はなか
っ た が , N群 で は 低 下 が 軽減 さ れ た . こ の こ と は EATP開 口薬
の 併f馴こよ り虚 血中 の 左室収縮機能 が改善 さ れ た こ とを示す,
冠血 流遮断時の 局所心筋 血流量 に は3群間で差がなか っ た こ と
か ら, こ の 3 0分虚血時 の 心収縮機能 の 改善は側副血行路 か ら
の 血 液供給 に よ る も の で は な い . 一 方 , 3時間再港流時に お い
て l 心室収縮末期容積の 回復過程 と再港流後の % Em a 又はP群
が C群 より有意に良好であ っ た . こ の こ と は , IP が虚血 再港流
後 の 心収縮機能低下 を軽減する こ とを示唆す る. さ ら に N群の
再港流後 の % Em a xは P群 より高 い 傾向 にあり , また 再港流彼
の 心室収縮末期容積 と左重仕事量 に関 して も N群 が P群 より早
く回復 した . 従 っ て , EA T P開口 其の 併用 はIP によ る再港流後
の 心収縮機能低 下 の 軽減 を さ ら に促進す る効果がある と考えら
れ た .
本研究で は3群 と も病理組織学的 に心筋梗塞所見を認め な か
っ た が , トロ ポ ニ ン T催 か ら見た 心筋傷害の 程度は C群で 高く,
P群 , N 群 と なる に つ れ て 低 か っ た . 3時 間再港流時 の心収縮
機能 の 回復も こ の 順序 で改善を示 し た. 従 っ て , 虚血 ･ 再潅流
後 の 心収縮機能低 下 は 一 部で 心筋傷害 の 程度を反映する と考え
ら れ る . しか し, 3群 に お い て心筋傷害 の 程度 は軽く , 心筋梗
塞 に依 らな い 心機能低下すなわち心筋 ス タ ニ ン グ の 関与も否定
できない . さ ら に, N群 に お ける3時間再湛流時 の 心筋 H b+M b
の 高値 の 持続 , す なわ ち K餌P 開口 薬の 併用 に よ る再港流時の
反応性充血 の 持続 は心収縮機能の 回復 にも寄与す る と考え られ
る.
本研 究で は3 0分間 と い う比較的短時間の 冠血 流遮断 によ っ
て心拍数 や 血圧 , 心電図で 顕著な変化 は認 め な か っ た が , 心室
収縮 ･ 拡 張機能とも障害 さ れ る こ と が判明 した . 実 際の 心拍動
下冠状動脈 バ イ パ ス 手術 に お い て心電図や動脈庄の 変化が少な
い こ と が多く, IPの 効 果を疑問視する意見もあ る. しか し, 通
常の モ ニ タ ー で は認識 で きない が , 経食道心臓超音波検査で は
左室収縮 ･ 拡張障害が認め ら れ て い る . & 汀 P 開口 薬 はIP との
併用 に よ っ て血 行動態や不整脈の 副作用も なく左重機能 を改善
す る こ と か ら , 特 に心機能低下症例の 心拍動下冠状動脈 バ イ パ
ス 手術 に お い て K〟Ⅳ 開口薬 とIPの 意義 は大き い と考え られ る･
結 論
イ ヌ の 冠血流遮断に よ る 心筋虚血 ･ 再 海流 モ デ ル に お い て,
IP並び にK㍍P開 口薬 に よ る心筋保護効果を心筋組織酸素代謝,
心機能, 並び に心筋障害の面か ら検討 した .
1 . 左冠状動脈前 下行程 の 3 0分 血 流遮断 ･ 再港流 に よ っ て
トロ ポ ニ ン Tの 上昇 と左室収縮 ･ 拡張機能低下を伴う心筋障害
が生 じた .
2 . 5分毎 の 虚血 と湛流を3固練り返すIPの 前処置 によ っ て,
心筋組織酸素飽和度が上昇し反応性充血 が誘導され , 引き続く
30分虚血時 にも こ の 効果が持続 した .
3 . IPの 前処置 に よ っ て3 0分虚血時 の 心機能 の 改善 は認 め
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なか っ たが , 再 瀧流彼 の 心機能回復過程 の 改善を認め , 心 筋障
害は軽減 し た.
4 . KAT P開口 薬をIP と併用す る こ と に より心筋障害の 軽減
効果が増幅 され , 30分虚血 時の 心収縮機能低 下 の 軽減を認め る
と と もに再港流彼の 心機能回復 が促進 さ れ た .
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A bstr a ct
Ische mic prec ondit o ning(IP)is thephen om e n o nin which sublethalepisodes of myoc a rdial ischemia r e s ultin in cr e a s ed
tole r anCetO alate r, POten tiallylethal, ePisode of ische mia . To e valu ate the c ardioprote ctiv e eff tct of I Pa nd a n A T P-Se nSitiv e
POtaSSiu m cha nn el(KATP)ope n er, 18dogs w eresubjected to a3 0- min ute o cclu sion ofthe left anterior de s c e nding c o ro nary
arteryfollowed by a3-hou r r eperfusio n. Six dogs(gro up C)re c eiv ed asimple3 0- min uteischemia a nd repe rfusion . Six dogs
(group P)underw entischemicpre co nditioningin cluding three5- min uteepisode sofco r on ary O C Clusio nand repe rfusio nbefo re
the 30- min uteische mia . Six dogs(gr o up N)receiv ed an intrave no us K∬P OPe n e r, nic orandil,in additon t othe is che mic
PreCO ndit onl ng. Cardiac fun ctio nw a se v alu ated byleftv e ntric ula rpre ss u r e- VOlu m eloops uslng a COnduc t ance cathete r･ T he
myoca rdialtiss u eo xy gen s atu ration (SO2)and the hem oglobin plu s myoglobin c o n c e ntra tio n(H b+M b) w e r e m e a s u red by
n ea r-inffared spectr os c opy. T he regl On al myoc a rdial blo od flow w a s m e a s u red uslng the c olo r ed micro sphe re m ethod･
Troponin
- T wa s mea s ured to e v aluate the exte nt of m yoc ardial injury afte rthe 3
-ho u r reperfusion . During the 3 0
- minute
ischemia, theleft ve ntricular end-SyStOlic v olu me w as signific a ntlylow in group N(C, 1 26± 2 %; P, 1 2 3± 3 %; N, 1 12 ±
3 %;P <0.01), andthe str oke w ork w as signi 丘c antly high in group N(C, 59± 3 %;P, 54 ± 5%;N, 7 7± 3% , P < 0.0 5)･
T he postischemic rec overy oftheleftventricular end-SyStOlic v olu mein gro ups P a nd Na ndthat oftheleftv e ntric ula r stroke
W Orkin gro up N w er eslgnificantlybetterthanin group C . A fter the3 -ho urrepe rfusion , theleftv e ntric ular m a Xim alelasta n ce
W aS Signinca ntlyhigherin gro ups P and N tha nin group C(C,78 ± 3%;P, 8 8 ± 2%;N, 95 ± 3%;P< 0.00 5). In groups P
a nd N, the myocardialSO2 W aS S ee ntO graduallyincr e ase a t the se cond a ndthird5- minut eepisodes of ische mia･ Duringthe
30- minu teischemia, the myoc ardialSO2 W aS Signincantly higherin groups P a nd Nthan in group C(C, 61 ± 3 %;P, 6 8 ±
2 %;N ,68± l%;P < 0.01). The changein myocardial H b+ M bw as similart o thatin the myoc a rdial S O2,SuggeS tingthatIP
induced reac tive hy per emia･ During the 30- minutecoronary o cclusio n, the rew as n odifftre nc e amO ng the thr e egroupsin
regio nal叩yO Cardialblo odflo w s at theischemic are a. Troponin -T w ass lgnincantlylo weringroups P and Ntha ningroup C ･
In c onclusion ,Pretre at me ntWith IPprovided a cardioprot e ctive effe ct duringthe s ubseque nt30
- minuteischemiabyin c re a slng
the myoc ardial SO2 and indu$ing reactive hy pere mia･ T he conc o mitant u s e ofIPa nd KATP OPen erboth am eliorat ed cardia c
dysfunctio nduring the30- mintlt eischemia and impro ved the postischemic fun ctionalrec o very.
